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Stimulation der TSH-
Sekretion durch TRH als 
Schilddrüsenfunktionstest 
(Indikationen, Interpretationen und diagnostische Grenzen) 
C. R. Pickardt, K. Horn, P. C. Scriba 
Medizinische Klinik Innenstadt der Universität M ü n c h e n 
Die Stimulation der hypophysären Thyreotropinsekretion durch den TRH-
Test kann als empfindlicher Schi lddrüsenfunkt ionstest eingesetzt werden. 
Sie ist besonders wichtig für die 
- Erkennung eines präkl inischen Sch i lddrüsenhormonmange ls , 
- Interpretation erhöhterTr i jodthyroninspiege l bei T 3 -Hyperthyreose bzw. 
kompensatorischer T 3 -Mehrsekret ion, 
- diagnostische Sicherung dekompensierter autonomer Schi lddrüsen-
adenome, 
- Kontrolle der Schi lddrüsenhormonsubst i tu t ion bei pr imärer Hypothy-
reose und bei der Pharmakotherapie blander Strumen. 
Bei der Interpretation des TRH-Tests bei Schi lddrüsenüberfunkt ionszu-
ständen m u ß berücksichtigt werden, d a ß die Suppression der T S H -
Sekretion den aktuellen Sch i lddrüsenhormonüberschuß überdauer t (per-
sistierende Suppression). 
Das hypothalamische Thyreotro-
pin-Releasing-Hormon (TRH) stimu-
liert die Thyreotropin (TSH)-Sekre-
tion des Hypophysenvorderlap-
pens. Nach dem Prinzip der negati-
ven Rückkopplung zwischen der pe-
ripheren endokrinen Drüse und dem 
Hypophysenvorderlappen ist der 
TSH-Anstieg nach i.v. Injektion von 
TRH bei einer pr imären Hypothyreo-
se erhöht und fehlt dagegen bei 
einer Hyperthyreose (Abb. 1). Aus-
gehend von diesem Prinzip kann die 
TSH-Antwort auf die TRH-Stimula-
tion als Funktionstest bei Schild-
drüsenerkrankungen eingesetzt 
werden. 
Durchführung 
Erste Blutabnahme zur Messung 
von Thyroxin, Thyroxin-bindendem 
Liste der Abkürzungen: T 3 = L-Trijodthyro-
nin; T 4 = L-Thyroxin; TRH = Thyreotropin-
Releasing Hormon; TSH = Thyreotropin. 
Globulin (oder Schi lddrüsenhor-
mon-Bindungstest, sog. T 3 - In-vitro-
Test), T S H und eventuell Trijodthy-
ronin (RIA). Anschl ießend Injektion 
von TRH als Bolus intravenös (200 
oder 400 \ i g ) . Zweite Blutentnahme 
nach 30 Minuten zur Messung von 
T S H . 
T S H ist bei Zimmertemperatur 
ein relativ stabiles Hormon, bei 
längerer Verschickungszeit sollte 
der Einsender die Probe besser 
als Serum einsenden. 
Die radioimmunologische T S H -
ß e s t i m m u n g sollte eine untere 
Nachweisgrenze von <1 \ i E / m \ ha-
ben (4). 
Bei Schi lddrüsen-Gesunden er-
folgt der TSH-Anst ieg rasch und 
erreicht sein Max imum zwischen 
der 20. und 30. Minute nach der 
Injektion. Die gleichzeitige Stimula-
tion der Prolaktinsekretion wird hier 
nicht behandelt. 
30 min 240 
Abb. 1 Schematische Darstellung der TSH-
Antwort auf dieTRH-Stimulation bei primärer 
Hypothyreose, bei Schilddrüsen-Gesunden 
und bei Hyperthyreose. 
Anschl ießend fallen die T S H -
Spiegel innerhalb von 240 Minuten 
und länger wieder zur Norm ab. 
Dieser TSH-Anstieg reicht bei 
Schi lddrüsen-Gesunden in vielen 
Fällen aus, um nach ca. 4 Stunden 
auch einen Anstieg der peripheren 
Schi lddrüsenhormone Trijodthyro-
nin und Thyroxin zu induzieren. Die 
diagnostische Nutzung dieses 
Schi lddrüsenhormonanst iegs ist je-
doch aus Gründen der Praktikabilität 
(Blutentnahme erst nach Stunden) 
und seiner Träghei t nicht zu emp-
fehlen. 
Prinzipiell kann die Stimulation 
der TSH-Sekretion und der periphe-
ren Schi lddrüsenhormonsekret ion 
auch durch dieoraleApplikationvon 
40 mg TRH erfolgen. Bei dieser A p -
plikationsform erfolgt der T S H - A n -
stieg protrahiert, der TSH-Peak fin-
det sich nach etwa 4 Stunden, der 
Anstieg der peripheren Schi lddrü-
senhormonspiegel aber ist individu-
ell variabel und inkonstant (Abb.2). 
Daher können wir diese Testmodifi-
kationen nicht befürworten. 
1. Indikationen und 
Interpretation des T R H -
Stimulationstests bei 
Schi lddrüsenhormonmangel 
Bei einem peripheren Schild-
d r ü s e n h o r m o n m a n g e l , verursacht 
durch eine pr imäre Insuffizienz der 
Schi lddrüse, ist bereits der basale 
TSH-Spiegel erhöht, in ausgepräg-
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Abb.2 Anstieg der Spiegel von TSH ( O O O ) . Thyroxin ( Q - Q O und Trijodthyronin 
(A -A -A) nach 40 mg TRH oral an 5 aufeinanderfolgenden Tagen bei einem gesunden 
Probanden (aus 3). 
ten Fällen um eine Zehnerpotenz 
(Abb.3). Der Anstieg der TSH-Sekre-
tion auf die TRH-Stimulation ist 
ebenfalls überhöht und verlängert . 
Bei einer manifesten Schi lddrü-
senunterfunktion mit bereits er-
niedrigten peripheren Sphi lddrü-
senhormon-Gesamtspiegeln ge-
nügt zur Bestät igung; der Ver-
dachtsdiagnose dieBestimmung 
des basalen TSH-Spiegels, die 
Du rchführung des TRH-StimuIä-
tionstests ergibt keine neue dia-
gnostische Information. 
Bei der präkl inischen Hypothy-
reose, bei der die peripheren Schild-
drüsenhormonspiege l noch normal 
sein können , wird durch die e rhöhte 
TSH-Antwor t auf die TRH-Stimula-
tion der periphere Schi lddrüsenhor-
monmangel erkennbar. Bei endemi-
schem Jodmangel können die T 4 -
Spiegel niedrig und die T 3 -Spiegel 
noch normal oder erhöht sein (kom-
pensatorische T 3-Mehrsekretion). 
Wenn diese T 3 -Mehrsekretion (3) 
den gegebenen T 4 -Mangel nicht 
ausreichend kompensiert, zeigt der 
TRH-Test diesen Schi lddrüsenhor-
monmangel durch einen erhöhten 
TSH-Anst ieg an (Abb.4). 
Da sich hinter der Befundkonstel-
lation normaler Gesamt-Thyroxin-
spiegel bei normalemThyroxin-bin-
dendem Globulin und hochnorma-
lem oder e r h ö h t e m Trijodthyronin 
auch eine klinisch oligosymptomati-
sche Trijodthyronin-Hyperthyreose 
verbergen kann, dient der Nachweis 
einer normalen oder erhöhten T S H -
Antwort auf die TRH-Stimulation 
auch dem Ausschluß einer T 3 -Hy-
perthyreose (siehe unten). 
Folgerungen 
Der Verdacht auf eine rfißnifeste 
pr imäre Hypothyreose kann 
durch den Nachweis eines e rhöh-
ten basalen TSH-Spiegels bestä-
tigt werden, eine Grerahypothy-
reose und eine präkliriisphe Hypo-
thyreose werden mit Hilfe des 
erhöhten TSH-Anst iegs nach 
TRH-Stimulation diagnostiziert. 
1.1. Grenzen des TRH-
Stimulationstests bei peripherem 
Sch i lddrüsenhormonmange l 
- Die sekundäre Hypothyreose 
beruht auf einer verminderten 
Stimulation der Schi lddrüse 
durch thyreotropes Hormon 
(Abb.3). Daraus folgt, d a ß bei 
einer hypophysär bedingten Hy-
pothyreose die TSH-Spiegel nicht 
e rhöht sind (6). Normale oder 
erniedrigte TSH-Spiegel bei 
gleichzeitig erniedrigten periphe-
ren Schi lddrüsenhormonspie-
geln weisen daher u .U. auf eine 
sekundäre Hypothyreose hin. 
- Ein peripherer Schi lddrüsenhor-
monmangel , der w ä h r e n d der Be-
handlung einer Schi lddrüsen-
über funkt ion auftreten kann, ist 
ebenfalls in den meisten Fällen 
Abb.3 Basale TSH-Spiegel (Ordinate) sowie Thyroxin (Abszisse links) und Trijodthyronin 
(Abszisse rechts) bei Patienten mit primärer Hypothyreose (A, n = 23) und sekundärer 
Hypothyreose {•, n = 11). Die schraffierten Felder umfassen die Normalbereiche von TSH 
(waagrecht) und T 4 sowie T 3 (jeweils senkrechte Felder). 
Knapp die Hälfte der Patienten mit primärer Hypothyreose zeigt eine sogenannte T 3-
Restsekretion mit normalen und erhöhten Gesamt-T3-Spiegeln (aus 3). 
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Abb. 4 Schilddrüsenhormonspiegel, T 4 und T 3 (links) und TSH-Anstieg nach TRH-Stimulation 
(rechts) bei blanden Strumen und Rezidivstrumen. 
Bei blanden Strumen mit normalem TSH-Anstieg ist die kompensatorische T3-Mehrsekretion 
ausgeprägter als bei Strumen mit erhöhtem TSH-Anstieg (aus 3). 
nicht von einem erhöhten T S H -
Spiegel oder einer erhöhten T S H -
Antwort auf TRH-Stimulation be-
gleitet, der TRH-Stimulationstest 
w ä h r e n d der Behandlung einer 
Hyperthyreose ist zum Nachweis 
eines peripheren Schi lddrüsen-
hormonmangels ungeeignet 
[persistierende Suppression, s. 
unten (10)]. 
2. Indikationen und 
Interpretation des TRH-
Stimulationstests bei den 
Hyperthyreoseformen 
Bei einer klinisch ausgeprägten 
Schi lddrüsenüberfunkt ion v o m Typ 
des Morbus Basedow (mit und ohne 
Augenzeichen) mit erhöhten Thyro-
xin- und Trijodthyronin-Spiegeln ist 
entsprechend den Gesetzen der 
Rückkopplung die TSH-Sekretion 
supprimiert und durch TRH nicht 
stimulierbar (Abb. 1, unteres Feld). 
In diesen Fällen ist der TRH-Stimula-
tionstest lediglich zur Bestätigung 
der Diagnose geeignet und daherzur 
Basisdiagnostik nicht zwingend in-
diziert. 
Der TRH-Stimulationstest gibt 
jedoch Antwort auf die Frage, ob 
bei normalem Gesamt-Thyroxin ein 
erhöhter Gesamt-Trijodthyronin-
Spiegel (z. B. bei e inerSchi lddrüsen-
vergrößerung) Ausdruck einer soge-
nannten T 3 -Hyperthyreose ist. In 
diesen Fällen ist die TSH-Sekretion 
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Abb. 5 Schilddrüsenfunktion bei 32 Patien-
ten nach Radiojod-Therapie einer Hyperthy-
reose vom Typ des Morbus Basedow. 
Für alle gilt: TSH durch TRH nicht stimu-
lierbar. 
Die gestrichelten Linien stellen die obere und 
untere Grenze derT 4-Spiegel (Abszisse) bzw. 
der T 3-Spiegel (Ordinate) dar. 
Im mittleren oberen Feld Patienten mit nor-
malem T 4- und erhöhtem T 3-Spiegel T 3-
Hyperthyreose 
Im mittleren untersten Feld Patienten mit 
normalemT 4- und erniedrigtem T3-Spiegel—• 
Persistierende Suppression der TSH-Sekre-
tion bei Schilddrüsenhormonmangel. 
durch TRH nicht stimulierbar, der 
TRH-Testfä l l t negativ aus (Abb. 5). Er 
ist also geeignet, eine kompensato-
rische T 3 -Mehrsekretion im J o d -
mangel oder eine T 3-Mehrsekretion 
bei einer beginnenden Hypothyreo-
se auszuschl ießen. 
Folgerungen 
Der TRH-Stimulationstest ist 
also zur Interpretation erhöhter 
Gesamt-Trijodthyronin-Spiegel 
praktisch wichtig, da 
- die T 3 -Hyperthyreose bei 
der Schi lddrüsenüberfunkt ion 
vom Typ des Morbus Basedow, 
bei der Schi lddrüsenüberfunk-
tion in einer Knotenstruma 
ohne Ophthalmopathie und 
bei autonomen Adenomen der 
Schi lddrüse vorkommen kann, 
- die »euthyreote Hypertrijod-
thyron inämie« aber bei Schild-
drüsenvergrößerung ebenfalls 
ausgeschlossen werden m u ß . 
Indikationen zum TRH-Test bei 
autonomen Adenomen der 
Schilddrüse 
Szintigraphisch heiße Knoten 
in einer radionuclidspeichernden 
Schi lddrüse erwecken den Verdacht 
auf kompensierte autonome Adeno-
me. Bei dieser Schi lddrüsenerkran-
kung sind die Gesamt-Schi lddrüsen-
hormonspiegel im Serum normal 
und die TSH-Antwort auf TRH-Sti-
mulation fällt ebenfalls normal aus 
(1, 7), so d a ß der TRH-Stimulations-
test die Autonomie nicht nachwei-
sen kann. Der Verdacht auf ein kom-
pensiertes autonomes A d e n o m 
bedarf nach wie vor der nuklear-
medizinischen In-vivo-Diagnostik 
durch Sch i lddrüsenhormon-Sup-
pressionstests (1). Das szintigra-
phisch definierte kompensierte au-
tonome A d e n o m geht in einem Teil 
der Fälle mit bereits oder noch sup-
primierter TSH-Sekretion einher 
(Abb.6), so d a ß der TRH-Test in 
diesen Fällen eine genauere funktio-
nelle Klassifikation zuläßt. 
Bei szintigraphisch dekompen-
sierten autonomen Adenomen ist 
die TSH-Sekretion als Folge der au-
tonomen, d.h. d e r T S H - u n a b h ä n g i -
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gen Schi lddrüsenhormonbi ldung 
supprimiert, derTRH-Test fä l l t nega-
tiv aus, auch wenn keine Hyperthy-
reose besteht - sog. »euthyreote 
A u t o n o m i e « (3). Bei dem szintigra-
phischen Bild des he ißen Knotens 
mit paranodulärer Speicherung von 
<20% (1, 7) bestätigt der TRH-Test 
die szintigraphische Diagnose 
(Abb. 6). Besonders bei Anwendung 
einer s o g . übersteuerten Szintigra-
phie zum Nachweis des paranodulä-
ren Gewebes (1) ist der TRH-Stimu-
lationstest beim dekompensierten 
autonomen Adenom zur Sicherung 
der Diagnose geeignet. 
2.1. Diagnostische Grenzen des 
TRH-Stimulationstests bei den 
Hyperthyreoseformen 
W ä h r e n d der Behandlung einer 
Schi lddrüsenüberfunkt ion mit anti-
thyreoidalen Medikamenten, nach 
der Radiojodtherapie (Abb.5) und 
nach der subtotalen Strumaresek-
tion normalisieren sich zunächst die 
Sch i lddrüsenhormonspiege l , die 
Suppression der TSH-Sekretion 
überdauer t die Schi lddrüsenüber-
funktion jedoch in den allermeisten 
Fällen (8, 10). Eine hypothetische 
Erklärung für dieses funktionelle 
Bild (Abb.7) ist in der Tatsache zu 
suchen, daß die Behandlung der 
Hyperthyreose lediglich die Schild-
drüsenhormonprodukt ion sympto-
matisch verhindert, w ä h r e n d die bei 
der Schi lddrüsenüberfunkt ion vom 
Typ des Morbus Basedow patho-
physiologisch entscheidenden 
Schi lddrüsen-st imul ierenden Im-
munglobuline der IgG-Klasse im 
Serum weiter zirkulieren und die 
Schilddrüsenzel len zur Hormonbil-
dung anregen. Diese persistierende 
Stimulation genügt , um normale 
periphere Sch i lddrüsenhormon-
spiegel zu unterhalten, so d a ß der 
physiologische Sekretionsreiz für 
T S H zunächst fehlt. 
Problematisch ist die Deutung des 
TRH-Tests auch, wenn im Laufe 
einer Hyperthyreosebehandlung 
normale TSH-Antworten gemessen 
werden (8), da die Empfindlichkeit 
des Hypophysenvorderlappens ge-
genüber einem Schi lddrüsenhor-
monmangel zunächst vermindert 
ist, so d a ß beim Patienten mit einem 
therapeutisch induzierten Schild-
d r ü s e n h o r m o n m a n g e l »normale« 
TSH-Antworten auf die TRH-Stimu-
lation Ausdruck einer noch inad-
äquaten Hypophysenvorderlappen-
Abb.7 Schematische Darstellung zum Pa-
thomechanismus der TSH-Sekretion bei der 
Hyperthyreose vom Typ des Morbus 
Basedow. 
a) Während der floriden Schilddrüsenüber-
funktion. 
b) lm Verlauf der Behandlung bei bereits 
normalisierten Schilddrüsenhormonspie-
geln. 
funktion sein können. Die TSH-Se-
kretion setzt verzögert wieder ein. 
Dieses Wiedereinsetzen der T S H -
Sekretion läßt sich amTRH-St imula-
tionstest erkennen. In dieser Phase 
der Hyperthyreosetherapie gibt der 
TRH-Stimulationstest also nur Aus-
kunft darüber , d a ß die Schi lddrüsen-
hormonsekretion wieder unter der 
Regulation des Hypophysenvorder-
lappens steht. Prognostische Aussa-
gen lassen sich aus diesem Befund 
nach heutiger Kenntnis noch nicht 
ableiten. 
Nach der Ausschaltung eines au-
tonomen Adenoms der Schi lddrüse 
ist die pr imäre Ursache der T S H -
Suppression dagegen beseitigt, die 
funktionelle Beziehung zwischen 
dem Hypophysenvorderlappen und 
der Schi lddrüse setzt nach Ausschal -
tung des autonomen Gewebes rasch 
wieder ein. Patienten mit einer Nor-
malisierung des TRH-Stimulations-
tests nach Ausschaltung eines auto-
nomen Adenoms sind bezüglich des 
potentiellen Hyperthyreoserisikos 
als geheilt anzusehen, bedürfen 
jedoch der Strumarezidivprophy-
laxe. 
Adenom Autonomie Toxizität Remission 
Jod-Zufuhr Jod-Mangel 
Stadium 
Szintigramm 
Schilddrüsenhor- S X 
monspiegel i.S. N* — N ^ — N — * — 1 - — — N — N* 
TSH-Anstieg nach ^ N x x 
TRH-Stimulation hlt N — f — — f — — N 
Nach Pickardt, C. R. et al. [Dtsch. med. Wschr. 98: 152 (1973)] 
Abb.6 Schematische Darstellung der Entwicklung eines autonomen Adenoms aus einer 
blanden Struma nodosa (Stadium 1). 
Aufgezeichnet ist die zunehmende szintigraphische Dekompensation in Beziehung zu den 
ansteigenden Schilddrüsenhormonspiegeln und der Abnahme der Stimulierbarkeit der TSH-
Spiegel. 
Stadium 5 bezeichnet den Zustand der sog. euthyreoten Autonomie. 
Stadium 6 bezeichnet den Zustand nach Ausschaltung des autonomen Adenoms (therapeu-
tisch bzw. sehr seltene Spontanremission). 
Stadium 3 umfaßt sog. Problemfälle, bei denen die szintigraphische Dekompensation noch 
nicht vollständig ist aber eine Hyperthyreose oder eine Suppression derTSH-Sekretion bereits 
ausgebildet sein kann. 
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3. Indikationen zum TRH-
Stimulationstest bei der 
Schi lddrüsenhormon-
behandlung einer 
Hypothyreose und einer 
blanden Struma 
Die Sch i lddrüsenhormonbe-
handlung der Hypothyreose stellt 
eine Substitutionsbehandlung dar, 
die so dosiert sein soll, d a ß sowohl 
die peripheren Schi lddrüsenhor-
monspiegel als auch die TSH-Spie-
gel vor und nach Stimulation durch 
TRH normalisiert sind. Dies kann 
man mit L -Thyroxin-Monopräpara-
ten (2) oder mi tT 4 /T 3 -Kombinat ions-
präparaten erreichen. Die Dosierung 
läßt sich im Einzelfall am genaue-
sten durch die Überprüfung der 
TSH-Sekretion mit dem TRH-St imu-
lationstest einstellen, da auf diese 
Weise sowohl ein klinisch latenter 
Sch i lddrüsenhormonmangel als 
auch eine Thyreotoxicosis factitia 
vermieden werden können. In glei-
cher Weise kann die Strumarezidiv-
prophylaxe mit Schi lddrüsenhor-
monen nach der subtotalen Struma-
resektion (5) oder der Radiojodbe-
handlung einer blanden endemi-
schen Struma eingestellt und über-
prüft werden. 
Ist die individuell erforderliche 
Schi lddrüsenhormondosis einmal 
ermittelt, kann mit dieser Dosis im 
allgemeinen lebenslang weiterbe-
handelt werden, die Einstellung be-
darf der Kontrolluntersuchung in 
größeren Abständen, die in erster 
Linie der Überprüfung derTherapie-
adhärenz der Patienten dient. 
Ein prinzipiell anderes Konzept 
liegt der Sch i lddrüsenhormonbe-
handlung einer blanden endemi-
schen Struma zugrunde (5). Hier 
handelt es sich um eine Pharmako-
therapie, deren Dosierung so ge-
wähl t werden m u ß , d a ß die T S H -
Sekretion gerade vol lständig sup-
primiert ist, d .h . daß bei noch nor-
malen peripheren Schi lddrüsenhor-
monspiegeln das Ergebnis des TRH-
Tests gerade negativ ausfallen soll. 
Unter dieser Voraussetzung entzieht 
man die Schi lddrüse derendogenen 
thyreotropen Stimulation, die ja 
auch einen proliferativen Reizauf die 
Thyreozyten ausübt. Unter dieser 
Behandlung hat die vergrößer te 
Drüse die Gelegenheit, wieder zu 
atrophieren. Auf diese Weise kann 
sich auch eine bereits ausge-
prägte Schi lddrüsenvergrößerung 
zurückbi lden. Damit ist die sup-
pressive Schi lddrüsenhormonbe-
handlung häufig eine zeitlich be-
grenzte Therapie. Wenn das Ziel der 
Schi lddrüsenverkleinerung erreicht 
ist, sollte die Schüddrüsenhormon-
dosierung so weit reduziert werden, 
daß die TSH-Sekretion nach Stimu-
lation durch TRH wieder niedrig-
normal ist, um ein Wiederauftreten 
der Schi lddrüsenvergrößerung zu 
vermeiden (5). 
Bei vol lständiger Rückbildung der 
Schi lddrüsenvergrößerung, insbe-
sondere bei jugendlichen Patienten, 
kann die suppressive Schi lddrüsen-
hormonbehandlung unter U m s t ä n -
den durch eine Jodprophylaxe (9) 
ersetzt werden, die ein Wiederauf-
treten der Jodmangelstruma verhin-
dern kann. 
Folgerungen 
Der TRH-Stimulationstest ist ge-
eignet, d ie ind iv iduel leSchi lddrü-
senhormondosiszurSubstitut ion 
einer Hypothyreose zu ermitteln 
und die Dosierung zu kontrollie-
ren. Im gleichen Sinne kann der 
TRH-Stimulationstest bei der 
Pharmakotherapie mit Schi lddrü-
senhormonen bei einer Schild-
drüsenvergrößerung eingesetzt 
werden. 
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